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血症治療剤として世界中で汎用され、中でも3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A 
(HMG -CoA)還元酵素阻害剤4)は高LDL コレステロール血症治療剤の第一選択薬の地位を確








































































































































































41; X = H
62; X = F  














































41; X = H
62; X = F  






































第一節  ビフェニリル基の生物学的等価体としての三環性基 

















C CA-B = direct,  





第二項  化合物の合成 
目的とする化合物はScheme 2及びScheme 3に示す方法により合成した。 
Achesonらにより報告された2-ブロモジベンゾチオフェン228)を出発原料とし、化合物2を
n-BuLiを用いたハロゲン―金属交換反応によりリチオ化した後、3-キヌクリジノンへの付加反応


















Scheme 3. (a) aryl bromide, cat. Pd(PPh3)2Cl2, cat. CuI, Et3N, DMF  
 









ン5は著者の期待通り、3-アリー ルキヌクリジン誘導体3より強力なSQS 阻害活性を示した。 
 



















a Compounds were tested for their ability to inhibit conversion of 
[3H] farnesyl diphosphate to [3H] squalene by hamster liver 
squalene synthase. IC50 values were det mined in duplicate n 








第二節  3-(2-アリールエチニル)キヌクリジン誘導体 
























Figure 6. Drug design 
 
第二項  化合物の合成 




















6  Ar = 8  Ar =
9  Ar =7  Ar =
 











12, 1510, 13 11, 14
a
13-15  Ar =10-12  Ar =
 
Scheme 5. (a) CBr4, PPh3, Zn, CH 2Cl2; (b) nBuLi, THF, 3-quinuclidinone 
 












SQS 阻害活性が減弱することが見出された。9H -フルオレン、ジベンゾフラン及び9-オキソ-9H -










compd. A -B  Ar IC50 (mM) a 




6 C  ºC  
S  
0.22 




7 C  ºC  
O  
0.18 
8 C  ºC  
 
0.082 
9 C  ºC  
O  
0.41 


















第三節  連結部の変換 





















  Y  =  OH, H  



















Scheme 6. (a) nBuLi, lithium 2-thienylcyanocuprate, 




































20  X = OH 
21  X = Cl
b, c
 
Scheme 8. (a) SOCl2, cat. DMF; (b) 
3-(hydroxymethyl)quinuclidine-N-bora e, NaH, DMF;  




















Scheme 9. (a) borane-THF complex, cat. NaBH4, T F; (b) 21, NaH, 
DMF; (c) HCl, EtOH, acetone 
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16 C ºCCH 2 S  0.11 
19 C ºCCH 2O  O  0.27 





















compd. A -B  Y  IC50 (mM)a 
16 C ºCCH 2 OH  0.11 
25 CH 2OCH 2 OH  0.20 
22 CH 2OCH 2 H  0.19 































Figure 8. Drug design 
 
第二項  化合物の合成 
3-(2-アリールオキシエチリデン)キヌクリジン誘導体31-33はScheme 10に示す方法により合
成した。 







(d 2.63 ?  2.67)へのシグナル増強が確認されたことより、その立体化学をZ体と決定した(化合物
27、Figure 9)。他方の異性体に対するNOE 差スペクトル実験においては、ビニル位水素原子





























27  R = COOMe
29  R = CH2Cl
c, d
28  R = COOMe







Scheme 10. (a) trimethyl phosphonoacetate, NaH, THF; (b) 
borane-THF complex, THF ; (c) diisobutylaluminum hydride, 
toluene; (d) methanesulfonyl chloride, lithium chloride, Et3N, 
CH 2Cl2; (e) 2-hydroxy-9H -fluorene, K2CO 3, DMF ; (f) HCl, 













































34  R = H
36  R = Me
d
35  R = H
37  R = Me  
Scheme 11. (a) 2-trifluoroacetylamino-9H -fluorene, K2CO 3, 
2-butanone; (b) K 2CO 3, MeOH, H2O ; (c) HCl, EtOH, 






阻害活性を示した(IC50 = 76 nM)。E-エチリデン体32あるいはエチレン体33は、対応するZ-エ










Tektronix Computer Aided Chemistry Worksystem (version 5.02) 中のMM3 を用いた。 
25 
Table 5. In Vitro A ctivities of 3-Ethylidenequinuclidine Derivatives 


















































   








      









           
(c-1)                        (c-2) 
Figure 11. Stable conformation of compounds A, B andC.  The compounds are shown 
with ommited their phenyl moiety, with carbon atoms are colored gray n rogen are blue 















際にエントロピー 的に不利となり、SQS 阻害活性が低下したと考えられる。 
 
ハムスターSQS に強力な阻害作用を示したZ-3-(2-アリールオキシエチリデン)キヌクリジン体











Table 6. In Vitro A ctivity of Compound 31 








N OH  
0.084 
a Compounds were tested for their ability to inhibit conversion of 
[3H] farnesyl diphosphate to [3H] squalene by squalene synthase 
derived from HepG2 cell.  IC50 values were det mined in duplicate 































Figure 12. Effect of compound 31 on plasma non-HDL 
cholesterol levels after oral administration in hamsters at a 
dose of 50 mg/kg/day for 5days (n = 4 and 7, respectively).  
*** P < 0.001 versus control by using Student’s t-test. 
 
 












塩酸塩 31は、ハムスター及びヒトを酵素源とするSQS に強力な阻害作用を示し(各々IC50 = 76 






























borane-THF complex,  THF
-78 °C, 2 h
trimethyl phosphonoacetate
             NaH, THF
20 °C, 12 h
26
 
































borane-THF complex,  THF
-78°C, 2 h
Phosphonoacetate
      Base, THF
26
 
Entry Phosphonoacetate Base Temperature Yield (%)b 
1 (MeO)2P(O)CH2COOMe  NaH 20 °C  88 (1:1) 
2 (CF3CH 2O)2P(O)CH2COOMe c KHMDS  -78 to 20 °C  36 (1:1) 
3 (PhO)2P(O)CH2COOEt NaH -78 to 20 °C  48 (1:1) 
a THF was used as solvent.  b Values in parentheses refer to the Z/E ratios of the 
reaction pr ducts de ermined by integration of the vinyl proton signals in the 300 MHz 
1H NMR spectrum.  c 18-crown-6 ether was used as an additive. 
 
 






































D E F  
















づく予想と一致した。メタノー ル中0.1等量のナトリウムメチラー トを50°Cにて12時間作用47a, b)さ
せても同様に、エステル部の加水分解及びb,g-不飽和エステル体への脱共役化を伴わず、









Table 7. Isomerization of me hyl3-quinuclidinylideneacetate derivativesa 
Entry Reagentb Solvent Condition Obtained 27/28 ratioc Yield (%)d 
1 I2 Benzene 50 °C , 12 h 1:1 - 
2 K 2CO 3 MeOH  50 °C , 12 h 10:1 100 
3 NaOMe MeOH  50 °C , 12 h 10:1 95 
4 Et3N MeOH  50 °C , 12 h 1:1 - 
5 K 2CO 3 THF  50 °C , 12 h 1:1 - 
6 K 2CO 3 MeOH  20 °C , 12 h 1:1 - 
a A 1:1 mixture of the Z-isomer 27 and the E-isomer 28 was used as a substrate for the 
isomerization reaction.  b 0.1 equiv. of reagent was used.  c TheZ/E ratios of the 
reaction pr ducts were determined by integration of the vinyl proton signals in the 300 
MHz 1H NMR spectrum.  d Combined yield of the Z-isomer 27 and the E-isomer 28.  















D:E = 7.5:1と予測される48)。本実験より得られた熱力学的平衡状態におけるZ/E比は、MM3 分
子力場により予想される存在比と良く一致した。 
 
Table 8. Isomerization of me hyl3-quinuclidinylideneacetate derivativesa 
Entry Reagentb Solvent Condition Obtained 27/28 ratioc Yield (%)d 
2 K 2CO 3 MeOH  50 °C , 12 h 10:1 100 
7 K 2CO 3 MeOH  50 °C , 3 h 3:1 100 
8 K 2CO 3 MeOH  50 °C , 48 h 10:1 97 
a Refer to Table 7.  
 
 
第四節  HWE 反応を用いた立体選択的合成法の開発 
本章第三節における検討の結果著者は、[メチル (E)-3-キヌクリジニリデンアセタート]-N-ボ






















         NaOMe, MeOH
50°C, 12 h
borane-THF complex,  THF
0°C, 2 h
26  




























第一節  アリール部の変換 
















































39  Ar =
38  Ar = 40  Ar =
38-41
a, b
41  Ar =
 
Scheme 13. (a) ArOH, K2CO 3, DMF ; (b) HCl, EtOH, acetone 
 
第三項  薬理学的評価結果及び構造活性相関に関する考察 
本節第二項で合成を記述した化合物のハムスターSQS 阻害作用の試験結果、及び、ハムス











SQS 阻害活性が9H -フルオレン体31と比較し若干減弱するものの、経口投与において良好な 
 






compd. Ar IC50 (mM)  a 




















0.27 - 51***  
a Refer to Table 1.  b Mean percent change from the respective 
control value of plasma non-HDL cholester l lev ls after oral 
administration in hamsters (50 mg/kg/day for 5 days, n = 7).  * P <
0.05, ** P < 0.01, *** P < 0.001 versus control by Student’s t-test. 










第二節  9H -カルバゾール誘導体1～脂溶性置換基の導入 



















= Me, n-Bu, Bn
 
Figure 15. Drug design 
 





















43   R = Me
44   R = n-Bu
45   R = Bn
46   R = Me
47   R = n-Bu
48   R = Bn
a
 
Scheme 14. (a) alkyl halide, NaH, DMF; (b) HCl, EtOH, acetone 
 
第三項  薬理学的評価結果及び構造活性相関に関する考察 
本節第二項で合成を記述した化合物のハムスターSQS 阻害作用の試験結果、及び、ハムス






9H -カルバゾール、N-メチル-9H -カルバゾール、N-ブチル-9H -カルバゾール及びN-ベンジ















compd. R  IC50 (mM)  a 
non-HDL -C  
% changea 
41 H  0.27 - 51***  
46 Me 0.26 - 29* 
47 n-Bu 0.24 - 26**  
48 Bn 0.21 NE a 
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Figure 16. The relationship between polar surface area 








































Figure 17. The relationship between molecular weight nd 








第三節  9H -カルバゾール誘導体2～水溶性置換基の導入 





















= CH2CH2OH, CH2CH2OMe, 
   CH2CH2NH2, CH2CH2NMe2,
   CH2CONH2  
Figure 18. Drug design 
 































49   R = CH2CH2OMe
50   R = CH2CH2NMe 2
51   R = CH2CONH2
55   R = CH2COOEt
56   R = CH2CH2OH
57   R = CH2CH2NH2
52   R = CH2CH2OMe
53   R = CH2CH2NMe 2
54   R = CH2CONH2
58   R = CH2CH2OH
59   R = CH2CH2NH2
 
Scheme 15. (a) alkyl halide, NaH, DMF; (b) HCl, EtOH, acetone; (c) 
diisobutylaluminum hydride, toluene; (d) phthalimide, PPh3, di thyl 
azodicarboxylate, THF; (e) hydrazine monohydrate, MeOH  
 
本節で合成した化合物52、58、53、59及び54のErtlらの手法を用いて算出した部分極性面
積36)は、各々26.6 A 2、37.6 A 2、20.6 A 2、43.4 A 2、37.6 A 2及び60.5 A 2であった。なお、化合物




第三項  薬理学的評価結果及び構造活性相関に関する考察 
本節第二項で合成を記述した化合物のハムスターSQS 阻害作用の試験結果、及び、ハムス































compd. R  IC50 (mM)  a 
non-HDL -C  
% changea 
41 H  0.27 - 51***  
47 n-Bu 0.24 - 26**  
52 CH 2CH 2OMe  0.28 - 27* 
58 CH 2CH 2OH  0.14 - 35**  
53 CH 2CH 2NMe2 0.59 NT b 
59 CH 2CH 2NH 2 0.23 - 82***  
54 CH 2CONH 2 0.68 NT b 




















Table 12.Effects of 3-Ethylidenequinuclidine Derivat ves on 





compd. R  GOT (IU/L) b GPT (IU/L) c 
vehicle 106 38 
41 H  100 43 
59 CH 2CH 2NH 2 165* 112* 
1  319* 95* 
a Animals were dosed via oral gavage at 250 mg/kg/day for 3 
days.  Data are mean values, and tandard errors were l ss 
than 30 % of the mean. (n = 3).  *P < 0.05 versus control by 




























41 X = Me, F  
Figure 19. Drug design 
 










及び7位水素原子(d 3.00 ?  3.15)へのシグナル増強が確認され(Figure 20)、本実験よりアリルア
ルコール60の立体構造を所望のE体であると決定した。アリルアルコール61の立体化学も同様














a, b, c, d e, f, g
62   R = F
63   R = Me
60   R = F
61   R = Me  
Scheme 16. (a) (EtO)2P(O)CHRCOOEt, NaH, THF; (b) NaH, EtOH; 
(c) borane-THF complex, THF ; (d) diisobutylaluminum hydride, 
toluene; (e) m thanesulfonyl chloride, lithium chloride, triethylamine, 
CH 2Cl2; (f) 2-hydroxy-9H -carbazole, K2CO 3, DMF ; (g) HCl, EtOH, 
acetone 
 
第三項  薬理学的評価結果及び構造活性相関に関する考察 
本節第二項で合成を記述した化合物のハムスターSQS 阻害作用の試験結果、及び、ハムス































Figure 21. 1H NMR and NOE difference sp ctra of compound 61
53 
 







compd. X IC50 (mM)  a 
non-HDL -C  
% changea 
41 H  0.27 - 51***  
63 Me 0.30 - 47
***  
62 F  0.17 - 73
***  




Table 14.Effects of 3-Ethylidenequinuclidine Derivatives on 






compd. X AST (IU/L) b ALT (IU/L) c 
vehicle 106 38 
41 H  100 43 
63 Me 211 61* 
62 F  103 41 
















nM、79 nMであり、ヒトSQS に対して強力な阻害作用を示すことが確認された(Table 15)。 
 






compd. X IC50 (mM)a 
41 H  0.16 
62 F  0.079 





















シ]-9H -カルバゾール 塩酸塩 41 (YM-53579)及び(E)-2-[2-フルオロ-2-(キヌクリジン-3-イリ







-3-イリデン)エトキシ]-9H -カルバゾール 塩酸塩 41(YM-53579)及び(E)-2-[2-フルオロ
-2-(キヌクリジン-3-イリデン)エトキシ]-9H -カルバゾール 塩酸塩 62(YM-53601)を創製した。
YM-53579はハムスター及びヒトを酵素源とするSQS に対して強力な阻害作用を示し(各々IC50 
= 270 nM, 160 nM)、YM-53601の阻害活性はそれらを上回るものであった(各々IC50 = 170 nM, 


























































Figure 22.  Effects of oral administration of Pravastatin, YM-53579 and 
YM-53601 on plasma triglyceride levels in guinea pigs.  Pravastatin were 
given for 14 days at 25 mg/kg/day (n = 6), an  YM-53579 and YM-53601 
were given for 14 days at 50 mg/kg/day (n = 4 and 6), respectively.  Th  
mean percent changes from the respective control value ar show in 














































Figure 23.  Effect of oral administration of Prav statin, YM-53579 and 
YM-53601 on plasma cholesterol levels in guinea pigs. Other data as in the 
legend to Figure 22.   
 
59 





























Figure 24. Plasma concentrations of YM-53579 and 
YM-53601 following oral administration in rats.  
YM-53579 and YM-53601 were administered a  50 mg/kg 
(n = 6 and 4, respectively). 
 
 
第三節  YM-53601とSQS との結合モデル 
ヒトSQS に強力な阻害活性を示したYM-53601(IC50 = 79 nM)に関し、ヒトSQS との結合モデル
























Figure 25. Binding model of YM-53601 in human SQS 
 
 


























































































1H -核磁気共鳴スペクトル (1H -NMR) はJEOL JMN -EX90、JEOL JMN -LA300、JEOL 
JMN -EX400あるいはJEOL JMN -G X500スペクトル装置を用いて測定した。13C -核磁気共鳴ス
ペクトル (13C -NMR) はJEOL JMN -EX400スペクトル装置を用いて測定した。いずれも
tetramethylsilaneを内部標準としてd値 (ppm) で表した (s = singlet、d = doublet、t = triplet、
m = multiplet及びbr = broad peak)。質量分析スペクトル (MS) は、Hitachi M -80スペクトル装
置を用いてElectron Inpact (EI) 法により、あるいは、JEOL JMS -D X300スペクトル装置を用い
てFast Atom Bombardment (FAB) 法により測定した。高分解能質量分析スペクトル (HRMS) 
はJEOL JMS -700Tスペクトル装置を用い、FAB 法により測定した。赤外吸収スペクトル (IR) は
Horiba FT -720スペクトル装置を用いて測定した。元素分析はYanaco MT-5分析装置 (C、H
及びN) 及びYokogawa IC-7000S分析装置 (halogens及びS) を用いて測定し、実験値はすべ
て理論値の±0.4%以内であった。融点はYanaco MP-500D微量融点測定装置を用いて測定し、
値は全て未補正である。反応に用いた原料、試薬及び溶媒は市販品を購入し、更なる精製を
せずに用いた。反応の追跡にはMerck Silicagel 60F254を用いた薄層クロマトグラフィー により実
施した。分液操作後の有機層の乾燥には無水硫酸マグネシウムを用いた。シリカゲルカラムク





nBuLiのn-hexane溶液 (1.81 mL、1.71 M 、3.10 mmol) を、2-bromodibenzothiophene 2 (789 
mg、3.00 mmol) のtetrahydrofuran溶液 (3.0 mL) に-78 ℃にて滴加した。反応液を1.5時間攪
拌した。反応液に3-quinuclidinone (376 mg、3.00 mmol) のtetrahydrofuran溶液 (3.0 mL) を
66 
-78 ℃にて加え、1時間攪拌した。反応液にH 2O (3.0 mL)を加え、室温まで昇温した。反応液
をchloroformで抽出し、抽出液を飽和食塩水で洗浄し乾燥後、減圧下濃縮した。得られた残渣
をchloroform-methanol-飽和アンモニア水 (100:10:1) を溶出溶媒とするシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー で精製した。得られた固体をchloroform-ethanol (1:1) から結晶化し、表題化合
物3 （575 mg、62%） を無色粉末状結晶として得た。 
mp 206-207 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) d 1.44-1.60 (3H, m), 2.26-2.34 (2H, m), 
2.76-2.84 (2H, m), 2.90-2.94 (1H, m), 3.04-3.10 (1H, m), 3.20-3.2  (1H, m), 3.62-3.64 (1H, 
m), 7.44-7.48 (2H, m), 7.59 (1H, dd, J = 2.0 Hz, 8.5 Hz), 7.84-7.88 (2H, m), 8.18-8.20 (1H, 
m), 8.30 (1H, d, J = 2.0 Hz); EI-MS  m/z 309 (M +).  Anal. Calcd for C19H 19NOS?0.2H2O: 
C,72.90; H,6.25; N,4.47; S,10.24. Found: C,73.00; H,6.22; N,4.44; S,10.40. 
 
3-(Dibenzothiophen-2-ylethynyl)quinuclidin-3-ol (5) 
3-ethynylquinuclidin-3-ol 4 (756 mg、5.00 mmol)、2-bromodibenzothiophene 2 (1.32 g、
5.00 mmol)、dichlorobis(triphenylphosphine)palladium (175 mg、0.25 mmol)、copper iodide (95 
mg、0.50 mmol)、triethylamine (8.0 mL) 及びN,N-dimethylformamide (3.0 mL) の混合物を
60 ℃にて14時間攪拌した。反応液を室温に放冷した後、飽和アンモニア水 (10 mL) を加え1
時間攪拌した。生じた固体を濾取し、飽和アンモニア水、水、次いでdiethyl etherで順次洗浄
した。得られた固体をchloroform-methanol (1:1) から結晶化し、表題化合物5 （800 mg、48%） 
を無色粉末状結晶として得た。 
mp 250-252 ℃; 1H NMR (500 MHz, DMSO -d6) d 1.30-1.36 (1H, m), 1.56-1.66 (1H, m), 
1.90-2.04 (3H, m), 2.68-2.76 (4H, m), 2.88 (1H , d, J = 15.0 Hz), 3.14 (1H, d, J = 15.0 Hz), 
5.64(1H, s), 7.51-7.56 (3H, m), 8.02-8.05 (2H, m), 8.45-8.47 (2H, m); EI-MS  m/z 333 (M +).  
Anal. Calcd for C21H 19NOS ?0.5H2O: C, 73.65; H, 5.89; N, 4.09; S, 9.36. Found: C, 73.52; H, 




3-(D ibenzothiophen-3-ylethynyl)quinuclidin-3-ol (6) 
化合物5の合成法と同様の手法により、原料として3-bromodibenzothiopheneを用いて、表題
化合物6を無色粉末状結晶として得た（55%）。 
mp 235-236 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO -d6) d 1.29-1.38 (1H, m), 1.57-1.67 (1H, m), 
1.89-2.01 (3H, m), 2.69-2.77 (4H, m), 2.87 (1H, d, J = 14.0 Hz), 3.12 (1H, d, J = 14.0 Hz), 
5.68(1H, s), 7.51- .56 (3H, m), 8.03-8.07 (1H, m), 8.13(1H, s), 8.33-8.38 (2H, m); FAB -MS  
m/z 334 (M + H +).  Anal. Calcd for C21H 19NOS ?0.2H2O: C, 74.83; H, 5.80; N, 4.16; S, 9.51. 





mp 227- 28 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d 1.42-1.51 (1H, m), 1.66-1.73 (1H, m), 
2.01-2.13 (3H, m), 2.82-2.98 (4H, m), 3.10 (1H, d, J = 14.0 Hz), 3.38 (1H, d, J = 14.0 Hz), 
7.33-7.37 (1H , m), 7.41 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.45-7.49 (1H, m), 7.57 (1H, d, J = 8.4 Hz), 
7.63 (1H, s), 7.87 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.93 (1H, d, J = 7.2 Hz); EI-MS  m/z 317 (M +).  Anal. 
Calcd for C21H 19NO 2?0.4H2O: C, 77.71; H, 6.15; N, 4.32. Found: C, 77.54; H, 5.83; N, 4.24. 
 
3-(9H -Fluoren-2-ylethynyl)quinuclidin-3-ol (8) 
化合物5の合成法と同様の手法により、原料として2-bromo-9H -fluoreneを用いて、表題化
合物8を無色粉末状結晶として得た（76%）。 
mp 226- 28 ℃; 1H NMR (500 MHz, DMSO -d6) d 1.28-1.36 (1H, m), 1.54-1.62 (1H, m), 
1.86-2.02 (3H, m), 2.62-2.74 (4H, m), 2.86 (1H, d, J = 14.0 Hz), 3.10 (1H, d, J = 14.0 Hz), 
3.93 (2H, s), 5.60(1H, s), 7.32-7.43 (3H, m), 7.59-7.62 (2H, m), 7.87-7.92 (2H, m); EI-MS  
m/z 315 (M +).  Anal. Calcd for C22H 21NO ?0.3H2O: C, 82.83; H, 6.76; N, 4.39. Found: C, 





mp 199-201 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) d 1.40-1.50 (1H, m), 1.58-1.68 (1H, m), 
1.94-2.12 (3H, m), 2.80-2.96 (4H, m), 3.08 (1H, d, J = 14.5 Hz), 3.35 (1H, d, J = 14.5 Hz), 
7.29-7.32 (1H, m), 7.46 (1H, d, J = 7.0 Hz), 7.49-7.54 (3H, m), 7.65-7.68 (2H, m); EI-MS  
m/z 329 (M +).  Anal. Calcd for C22H 19NO 2?1.9H2O: C, 72.67; H, 6.32; N, 3.93. Found: C, 
72.31; H, 6.45; N, 3.93. 
 
2-(2,2-D ibromovinyl)dibenzofuran (11) 
triphenylphosphine (787 mg、3.00 mmol) のdichloromethane溶液 (9.0 mL) にcarbon 
tetrabromide (995 g、3.00 mmol) 及びzinc dust (196 mg、3.00 m ol) を室温にて順次加え、
23時間攪拌した。反応液に2-dibenzofurancarboxaldehyde 10 (296 mg、1.50 mmol) の
dichloromethane溶液 (3.0 mL) を室温にて加え、5時間攪拌した。反応液をn-hexaneで希釈し、
生じた不溶物を濾去した。濾液を減圧下濃縮し、表題化合物11 (376 mg、71%) を無色固体と
して得た。 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) d 7.35-7.38 (1H, m), 7.44-7.50 (1H, m), 7.54-7.61 (3H, m), 
7.63 (1H, s), 7.95 (1H, d, J = 7.5 Hz), 8.17 (1H, s); EI-MS  m/z 352 (M +). 
 
3-(Dibenzofuran-2-ylethynyl)quinuclidin-3-ol (12) 
nBuLiのn-hexane溶液 (1.29 mL、1.71 M 、2.21 mmol) を、化合物11 (368 mg、1.05 mmol) 
のtetrahydrofuran溶液 (3.0 mL) に-78 ℃にて滴加した。反応液を1時間攪拌した後、室温に
昇温し更に1時間攪拌した。反応液に3-quinuclidinone (145 mg、1.16 mmol) の





(1:1) から結晶化し、表題化合物12 （220 mg、66%） を無色粉末状結晶として得た。 
mp 232-233 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) d 1.41-1.49 (1H, m), 1.66-1.73 (1H, m), 
2.02-2.14 (3H, m), 2.82-2.95 (4H, m), 3.09 (1H, d, J = 14.0 Hz), 3.38 (1H, d, J = 14.0 Hz), 
7.33-7.37 (1H, m), 7.46-7.53 (3H, m), 7.57 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.93 (1H, d, J = 7.5 Hz), 
8.03 (1H, s); EI-MS  m/z 317 (M +).  Anal. Calcd for C21H 19NO 2?0.2H2O: C, 78.58; H, 6.09; N, 
4.36. Found: C, 78.48; H, 6.23; N, 4.30.
 
3-(2,2-D ibromovinyl)-10-methyl-10H -phenothiazine (14) 
化合物11の合成法と同様の手法により、原料として3-formyl-10-methyl-10H - phenothiazine 
13を用いて、表題化合物14を無色固体として得た（28%）。 
1H NMR (90 MHz, CDCl3) d 3.37 (3H, s), 6.74 (1H, d, J = 4.7 Hz), 6.80 (1H, d, J = 3.2 
Hz), 6.92-7.01 (1H, m), 7.04-7.17 (1H, m), 7.28-7.40 (3H, m); EI-MS  m/z 397 (M +). 
 
3-[(10-M ethyl-10H -phenothiazin-3-yl)ethynyl]quinuclidin-3-ol (15) 
化合物12の合成法と同様の手法により、原料として化合物14を用いて、表題化合物15を無
色粉末状結晶として得た（84%）。 
mp 223- 24 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) d 1.39-1.45 (1H, m), 1.62-1.67 (1H, m), 
1.95-2.06 (3H, m), 2.82-2.94 (4H, m), 3.04 (1H, d, J = 14.0 Hz), 3.30 (1H, d, J = 14.0 Hz), 
3.38 (3H, s), 6.69 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.80 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.92-6.95 (1H, m), 7.11 (1H, 
dd, J = 2.0 Hz, 8.0 Hz), 7.15-7.22 (3H, m); EI-MS  m/z 362 (M +).  Anal. Calcd for 
C 22H 22N2OS: C, 72.90; H, 6.12; N, 7.73; S, 8.85. Found: C, 72.64; H, 5.96; N, 7.68; S, 8.96. 
 
3-[3-(D ibenzothiophen-2-yl)prop-1-yn-1-yl]quinuclidin-3-ol (16) 
nBuLiのn-hexane 溶液 (3.67 mL、1.71 M 、6.27 mmol) を、2-bromodibenzothiophene 2 
(1.50 g、5.70 mmol) のtetrahydrofuran溶液 (12 mL) に-78 ℃にて滴加し1時間攪拌した。反
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応液にlithium 2-thienylcyanocuprateのtetrahydrofuran溶液 (27.4 mL、0.25 M 、6.84 mmol) 
を-78 ℃にて滴加し、30分間攪拌した。反応液にpropargyl bromide (1.36 g、11.4 mmol) の
tetrahydrofuran溶液 (11 mL) を-78 ℃にて滴加し、2時間攪拌した。反応液に飽和塩化アン
モニウム水溶液 (10 mL) を加えた後、室温に昇温し30分間攪拌し、反応液をethyl acetateで
抽出した。抽出液を飽和アンモニア水、次いで水で順次洗浄し、乾燥した後、減圧下濃縮して
茶褐色油状物を得た。得られた油状物をtetrahydrofuran (12 mL) に溶解し、-78 ℃に冷却し
た。この溶液にnBuLiのn-hexane溶液 (2.47 mL、1.71 M 、4.22 mmol) を加え1時間攪拌した。
反応液に3-quinuclidinone (428 mg、3.42 mmol) のtetrahydrofuran溶液 (3.4 mL) を、-78 ℃
にて滴加し2時間攪拌した。反応液に水 (3.0 mL) を加えた後、室温に昇温した。反応液を
chloroformで抽出し、抽出液を飽和食塩水で洗浄し、乾燥後、減圧下濃縮した。得られた残渣
をchloroform-methanol-飽和アンモニア水 (100:10:1) を溶出溶媒とするシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー で精製した。得られた固体をethyl acetateから結晶化し、表題化合物16 （162 
mg、8.2%） を無色粉末状結晶として得た。 
mp 203-205 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) d 1.38-1.43 (1H, m), 1.52-1.70 (1H, m), 
1.98-2.10 (3H, m), 2.81-2.89 (4H, m), 3.03 (1H, d, J = 14.0 Hz), 3.29 (1H, d, J = 14.0 Hz), 
3.83 (2H, s), 7.41 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.45-7.47 (2H, m), 7.79 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.84-7.86 
(1H, m), 8.12-8.14 (2H, m); EI-MS  m/z 347 (M +).  Anal. Calcd for C22H 21NOS ?0.2H2O: C, 
75.26; H, 6.14; N, 3.99; S, 9.13. Found: C, 74.94; H, 6.11; N, 3.90; S, 9.40. 
 
2-(Prop-2-yn-1-yloxy)dibenzofuran (18) 
2-hydroxydibenzofuran 17 (3.00 g、16.3 mmol) 、propargyl bromide (3.88 g、32.6 mmol) 、
potassium carbonate (4.51 g、32.6 mmol) 及び N,N-dimethylformamide (16 mL) の混合物を、
室温にて2時間攪拌した。反応液を減圧下濃縮し、得られた残渣をethyl acetateで希釈した。
有機層を水、次いで飽和食塩水で順次洗浄し、乾燥して表題化合物18 (3.60 g、99%) を茶褐
色油状物として得た。 
1H NMR (90 MHz, CD Cl3) d 2.53 (1H, t, J = 2.4 Hz), 4.78 (2H, d, J = 2.4 Hz), 7.10 (1H, 
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dd, J = 2.7 Hz, 9.0 Hz), 7.21-7.61 (5H, m), 7.86-7.97 (1H, m); EI-MS  m/z 222 (M +). 
 
3-[3-(D ibenzofuran-2-yloxy)prop-1-yn-1-yl]quinuclidin-3-ol (19) 
nBuLiのn-hexane溶液 (11.0 mL、1.60 M 、17.6 mmol) を、化合物18 (3.55 g、16.0 mmol) の
tetrahydrofuran溶液 (32 mL) に-78 ℃にて滴加し1.5時間攪拌した。反応液に
3-quinuclidinone (2.22 g、16.0 mmol) のtetrahydrofuran溶液 (16 mL) を-78 ℃にて滴加し、1
時間攪拌した。反応液に水 (8.0 mL) を加え、室温に昇温した。反応液をchloroformで抽出し、
抽出液を飽和食塩水で洗浄し、乾燥後、減圧下濃縮した。得られた残渣を
chloroform-methanol-飽和アンモニア水 (100:10:1) を溶出溶媒とするシリカゲルカラムクロマ
トグラフィー で精製した。得られた固体をethyl acetateから結晶化し、表題化合物19 （3.03 g、
55%） を無色粉末状結晶として得た。 
mp 188-1 9 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) d 1.30-1.37 (1H, m), 1.49-1.56 (1H, m), 
1.79-1.84 (1H, m), 1.92-1.97 (2H, m), 2.68-2.82 (4H, m), 2.94 (1H, d, J = 16.0 Hz), 3.17 
(1H, d, J = 16.0 Hz), 4.83 (2H, s), 7.10 (1H, dd, J = 2.0 Hz, 8.5 Hz), 7.30-7.34 (1H, m), 
7.43-7.56 (4H, m), 7.99 (1H, d, J = 7.0 Hz); FAB -MS  m/z 348 (M  + H +).  Anal. Calcd for 
C 22H 21NO 3: C, 76.06; H, 6.09; N, 4.03. Found: C, 76.17; H, 6.05; N, 4.02. 
 
2-(Chloromethyl)dibenzothiophene (21) 
2-(hydroxymethyl)dibenzothiophene 20 (740 mg、3.45 mmol) 、2滴のN,N-dimethyl- 
formamide及びthionyl chloride (1.2 mL) の混合物を70 ℃にて30分間攪拌した。反応液を減
圧下濃縮し、得られた残渣をethyl acetateで希釈した。有機層を水、次いで飽和食塩水で順次
洗浄し、乾燥後、減圧下濃縮し表題化合物21 (799 mg、99%) を黄色固体として得た。 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) d 4.78 (2H, s), 7.46-7.50 (3H, m), 7.82-7.87 (2H, m), 
8.14-8.17 (2H, m); EI-MS  m/z 232 (M +). 
 
3-[(D ibenzothiophen-2-ylmethoxy)methyl]quinuclidine (22) 
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3-(hydroxymethyl)quinuclidine-N-bora e (490 mg、3.16 mmol) のN,N-dimethylformamide
溶液 (15 mL) に、sodium hydride (139 mg、3.48 mmol、60% dispersion i  mineral oil) を室温
にて加え、2時間攪拌した。反応液に化合物21 (772 mg、3.32 mmol) の
N,N-dimethylformamide溶液 (3.0 mL) を氷冷下にて加え、30分間攪拌した。反応液を室温に
昇温し、更に15時間攪拌した。反応液に水 (6.0 mL) を加え、ethyl acetateで抽出した。抽出
液を水、次いで飽和食塩水で順次洗浄し、乾燥後、減圧下濃縮した。得られた残渣を
n-hexane-ethyl acetate (4:1) を溶出溶媒とするシリカゲルカラムクロマトグラフィー で精製して
無色固体を得た。得られた固体をethanol-acetone (26 mL、1:1) に溶解し、hydrogen chloride
のethanol溶液 (5 M、1.3 mL) を室温にて加え1時間攪拌した。反応液を減圧下濃縮し、残渣
を1 N 塩酸で希釈した。水層をethyl acetateで洗浄した後、5 N 水酸化ナトリウム水溶液を加
えて液性をpH 10とした。反応液をethyl acetateで抽出し、抽出液を乾燥後、減圧下濃縮した。
得られた残渣をdiisopropyl etherから結晶化し、表題化合物22 (630 mg、59%) を無色粉末状
結晶として得た。 
mp 118-119 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) d 1.36-1.46 (1H, m), 1.54-1.70 (2H, m), 
1.86-1.92 (1H, m), 2.02-2.10 (1H, m), 2.38-2.44 (1H, m), 2.76-2.94 (4H, m), 3.04-3.08 (1H, 
m), 3.44-3.54 (2H, m), 4.66 (1H, d, J = 12.0 Hz), 4.71 (1H, d, J = 12.0 Hz), 7.42-7.47 (3H, 
m), 8.02-8.05 (2H, m), 8.12 (1H, s), 8.14-8.17 (1H, m); EI-MS  m/z 337 (M +).  Anal. Calcd 
for C21H 23NOS ?0.1H2O: C, 74.34; H, 6.89; N, 4.13; S, 9.45. Found: C, 74.29; H, 6.83; N, 
4.05; S, 9.48. 
 
3-(Hydroxymethyl)quinuclidin-3-ol-N-borane (24) 
borane-tetrahydrofuran complexのt trahydrofuran溶液 (6.80 mL、1.0 M 、6.80 mmol) を、
methyl 3-hydroxyquinuclidin-3-carboxylate 23 (505 mg、2.73 mmol)のtetrahydrofuran溶液 
(14 mL) に-78 ℃にて滴加し1時間攪拌した。反応液にsodium borohydride (5.2 mg、0.14 
mmol) を-78 ℃にて加え、30分間攪拌した。反応液を室温に昇温し、更に4時間攪拌した。反
応液にmethanol (5.0 mL) を氷冷下にて加え、1時間攪拌した。反応液を減圧下濃縮し、得ら
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れた残渣をethyl acetateで希釈した。有機層を水、次いで飽和食塩水で順次洗浄し、乾燥後、
減圧下濃縮した。得られた残渣をn-hexane-ethyl acetate (1:2) を溶出溶媒とするシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー で精製して表題化合物24 (275 mg、59%)を無色固体として得た。 
1H NMR (90 MHz, CDCl3) d 1.61-1.90 (2H, m), 2.07-2.45 (3H, m), 2.79-3.18 (6H, m), 
3.54 (1H, d, J = 10.8 Hz), 3.71 (1H, d, J = 10.8 Hz); EI-MS  m/z 171 (M +). 
 
3-[(D ibenzothiophen-2-ylmethoxy)methyl]quinuclidin-3-ol (25) 
化合物24 (275 mg、1.61 mmol) のN,N-dimethylformamide溶液 (8.0 L) に、sodium 
hydride (148 mg、3.70 mmol、60% dispersion i  mineral oil) を室温にて加え1時間攪拌した。
反応液に化合物21 (375 mg、1.61 mmol) のN,N-dimethylformamide溶液 (1.6 mL) を氷冷下
にて加え、30分間攪拌した。反応液を室温に昇温し、更に2時間攪拌した。反応液に水 (4.0 
mL) を加え、ethyl acetateで抽出した。抽出液を水、次いで飽和食塩水で順次洗浄し、乾燥後、
減圧下濃縮した。得られた残渣をn-hexane-ethyl acetate (1:1) を溶出溶媒とするシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー で精製して無色固体を得た。得られた固体をethanol-acetone (6.0 mL、
1:1) に溶解し、hydrogen chlorideのethanol溶液 (5 M、0.6 mL) を室温にて加え30分間攪拌
した。反応液を減圧下濃縮し、残渣を1 N塩酸で希釈した。水層をethyl acetateで洗浄した後、
5 N水酸化ナトリウム水溶液を加えて液性をpH 10とした。反応液をethyl acetateで抽出し、抽
出液を乾燥後、減圧下濃縮した。得られた残渣をethyl acetateから結晶化し、表題化合物25 
(200 mg、35%) を無色粉末状結晶として得た。 
mp 185-187 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) d 1.30-1.36 (1H, m), 1.50-1.54 (2H, m), 
2.00-2.10 (2H, m), 2.56-2.62 (3H, m), 2.74-2.84 (3H, m), 3.37 (1H, d, J = 9.2 Hz), 3.61 (1H, 
d, J = 9.2 Hz), 4.71 (1H, d, J = 11.6 Hz), 4.78 (1H, d, J = 11.6 Hz), 7.42-7.49 (3H, m), 
7.83-7.87 (2H, m), 8.10 (1H, s), 8.14-8.18 (1H, m); EI-MS  m/z 353 (M +).  Anal. Calcd for 




[M ethyl (Z)-3-quinuclidinylideneacetate]-N-borane (27) 、及び、[methyl (E)-3- 
quinuclidinylideneacetate]-N-borane (28) 
trimethyl phosphonoacetate (9.09 g、49.9 mmol) のtetrahydrofuran溶液 (38 mL) に、
sodium hydride (2.00 g、49.9 mmol、60% dispersion i  mineral oil) を氷冷下にて加え、30分間
攪拌した。反応液を室温に昇温し、更に30分間攪拌した。反応液に3-quinuclidinone 26(4.81 
g、38.4 mmol) を氷冷下にて加え、30分間攪拌した。反応液を室温に昇温し、更に12時間攪
拌した。反応液に水 (20 mL) を加え、ethyl acetateで抽出した。抽出液を飽和食塩水で洗浄
し、乾燥後、減圧下濃縮して無色油状物を得た。得られた油状物をtetrahydrofuran (100 mL) 
に溶解し、-78 ℃に冷却した。この溶液にborane-tetrahydrofuran complexのt trahydrofuran溶
液(50.0 mL、1.0 M 、50.0 mmol) を滴加し、2時間攪拌した。反応液に水 (5.0 mL) を加え、室
温に昇温し30分間攪拌した。反応液をethyl acetateで抽出した。抽出液を飽和食塩水で洗浄
し、乾燥後、減圧下濃縮した。得られた残渣をn-hexane-ethyl acetate (4:1) を溶出溶媒とする
シリカゲルカラムクロマトグラフィー で精製して第一画分より表題化合物28 (4.41 g、48%) を、第
二画分より表題化合物27 (4.34 g、47%) を各々無色固体として得た。 
27: mp 116- 17 ℃; TLC Rf = 0.29 (ethyl acetate/n-hexane = 1/2); 1H NMR  (300 MHz, 
CDCl3) d 1.78-2.02 (4H, m, H-5 and H-8 of quinuclidine), 2.63-2.67 (1H, m, H-4 of 
quinuclidine), 2.99-3.20 (4H, m, H-6 and H-7 of quinuclidine), 3.73 (3H, s, OCH 3), 
4.13-4.16 (2H, m, H-2 of quinuclidine), 5.76 (1H, t, J = 2.6 Hz, C=CH ); 13C NMR  (100 MHz, 
CDCl3) d 25.31 (C-5 and C-8 of quinuclidine), 32.37 (C-4 of quinuclidine), 51.39 (OC H 3), 
53.51 (C-6 and C-7 of quinuclidine), 61.41 (C-2 of quinuclidine), 112.83 (C=C H), 158.46 
(C-3 of quinucl dine), 166.07 (C =O); IR (KBr, cm-1) n 2360, 1706, 1253, 1170, 1155; 
FAB -HRMS ( m/z) Calcd for C10H 17NO 2B (M  - H +) 194.1352. Found 194.1362.  Anal. Calcd 
for C10H 18NO 2B: C, 61.57; H, 9.30; N, 7.18. Found: C, 61.57; H, 9.54; N, 7.20.   
28: mp 171-173 ℃; TLC Rf = 0.42 (ethyl acetate/n-hexane = 1/2); 1H NMR  (300 MHz, 
CDCl3) d 1.79-2.01 (4H, m, H-5 and H-8 of quinuclidine), 2.97-3.18 (4H, m, H-6 and H-7 
of quinuclidine), 3.66-3.68 (2H, m, H-2 of quinuclidine), 3.72 (3H, s, OCH 3), 4.16-4.20 (1H, 
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m, H-4 of quinucl dine), 5.68 (1H, t, J = 2.0 Hz, C=CH ); 13C NMR  (100 MHz, CDCl3) d 24.69 
(C-5 and C-8 of quinuclidine), 25.31 (C-4 of quinuclidine), 51.30 (OC H 3), 53.70 (C-6 and 
C -7 of quinuclidine), 61.10 (C-2 of quinuclidine), 112.81 (C=C H), 157.82 (C-3 of 
quinuclidine), 165.94 (C =O); IR (KBr, cm-1) n 2375, 1706, 1234, 1166, 1153; FAB-HRMS 
(m/z) Calcd for C10H 17NO 2B (M - H +) 194.1352. Found 194.1340.  Anal. Calcd for 
C 10H 18NO 2B: C, 61.57; H, 9.30; N, 7.18. Found: C, 61.42; H, 9.44; N, 7.18.   
 
(Z)-3-(2-C hloroethylidene)quinuclidine-N-borane (29) 
diisobutylaluminum hydrideのn-hexane溶液 (25.4 mL、0.93 M 、23.6 mmol) を化合物27 
(1.84 g、9.43 mmol) のtoluene溶液 (27 mL) に-78 ℃にて加え、2.5時間攪拌した。反応液に
methanol (1.70 mL)、次いで水 (2.83 mL) を-78 ℃にて順次加えた。反応液を室温に昇温し
1.5時間攪拌した後、セライトを用い濾過した。濾液を減圧下濃縮し、無色油状物を得た。得ら
れた油状物、lithium chloride (4.00 g、94.3 mmol) 及びtriethylamine (2.29 g、22.6 mmol) の
dichloromethane溶液 (27 mL) に、methanesulfonyl chloride (1.29 g、11.3 mm l) を氷冷下に
て加えた。反応液を1時間攪拌後、室温に昇温し更に1時間攪拌した。反応液を減圧下濃縮し、
得られた残渣をethyl acetateで希釈した。有機層を水、次いで飽和食塩水で順次洗浄し、乾燥
後、減圧下濃縮して表題化合物29 (1.34 g, 77%) を無色油状物として得た。 
1H NMR  (90 MHz, CDCl3) d 1.74-2.00 (4H, m), 2.49-2.62 (1H, m), 2.98-3.18 (4H, m), 
3.72 (2H, s), 3.96 (2H, d, J = 8.2 Hz), 5.44-5.68 (1H, m); FAB -MS  m/z 184 (M  - H +). 
 
(Z)-3-[2-(9H -Fluoren-2-yloxy)ethylidene]quinuclidine hydrochloride (31) 
化合物29 (579 mg、3.12 mmol)、2-hydroxy-9H -fluorene (569 mg、3.12 mmol)、potassium 
carbonate (862 mg、6.24 mmol) 及びN,N-dimethylformamide (6.0 mL) の混合物を、室温にて
5時間攪拌した。反応液を減圧下濃縮し、得られた残渣をethyl acetateで希釈した。有機層を
水、次いで飽和食塩水で順次洗浄し、乾燥後、減圧下濃縮して淡黄色固体を得た。得られた
固体をethanol-acetone (12 mL、1:1) に溶解し、hydrogen chlorideのethanol溶液 (5 M、3.0 
76 
mL) を室温にて加え30分間攪拌した。反応液にdiethyl ether (9.0 mL) を加え、生じた析出物
を濾取し表題化合物31 (640 mg、58%) を無色粉末状結晶として得た。 
mp 229-231 ℃; 1H NMR  (400 MHz, DMSO -d6) d 1.79-1.88 (2H, m), 1.93-2.02 (2H, m), 
2.48-2.50 (1H, m), 3.20-3.38 (4H, m), 3.84 (2H, s), 4.10 (2H, s), 4.58 (2H, d, J = 5.9 Hz), 
5.73 (1H, t, J = 5.9 Hz), 6.99 (1H, dd, J = 2.0 Hz, 8.0 Hz), 7.21-7.25 (2H, m), 7.32-7.36 (1H, 
m), 7.54 (1H, d, J = 7.2 Hz), 7.79-7.81 (2H, m), 10.64 (1H, br s); FAB -MS  m/z 318 (M  + H +).  
Anal. Calcd for C22H 23NO ?HCl?0.4H2O: C, 73.18; H, 6.92; N, 3.88; Cl, 9.82. Found: C, 
73.12; H, 6.77; N, 3.81; Cl, 9.89. 
 
(E)-3-(2-C hloroethylidene)quinuclidine-N-borane (30) 
化合物29の合成法と同様の手法により、原料として化合物28を用いて、表題化合物30を無
色油状物として得た（63%）。 
1H NMR  (90 MHz, CDCl3) d 1.79-2.07 (4H, m), 2.91-3.16 (5H, m), 3.63 (2H, s), 4.28 (2H, 
d, J = 8.2 Hz), 5.42-5.60 (1H, m); FAB -MS  m/z 184 (M  - H +). 
 
(E)-3-[2-(9H -Fluoren-2-yloxy)ethylidene]quinuclidine hydroch oride (32) 
化合物31の合成法と同様の手法により、原料として化合物30を用いて、表題化合物32を無
色粉末状結晶として得た（32%）。 
mp 240-242 ℃; 1H NMR  (500 MHz, DMSO -d6) d 1.76-1.84 (2H, m), 1.94-2.02 (2H, m), 
3.16-3.29 (5H, m), 3.87 (2H, s), 3.96 (2H, s), 4.70 (2H, d, J = 7.0 Hz), 5.67 (1H, t, J = 7.0 
Hz), 6.97 (1H, dd, J = 2.0 Hz, 8.0 Hz), 7.20-7.25 (2H, m), 7.32-7.35 (1H, m), 7.53 (1H, d, J 
= 7.5 Hz), 7.78-7.79 (2H, m), 10.35 (1H, br s); EI-MS  m/z 317 (M +).  Anal. Calcd for 





3-[2-(9H -Fluoren-2-yloxy)ethyl]quinuclidine hydrochloride (33) 
化合物32 (140 mg、0.396 mmol) をethyl acetate (14 mL) に懸濁し、1 N水酸化ナトリウム水
溶液 (14 mL) を室温にて加え30分間攪拌した。有機層を分取し、飽和食塩水で洗浄した。乾
燥後、減圧下濃縮して無色固体を得た。得られた固体をethanol (2.2 mL) に溶解し、
rhodium-aluminum (5 wt.%、22 mg) を加え、室温にて1気圧の水素雰囲気下4時間攪拌した。
セライトを用い反応液を濾過し、濾液を減圧下濃縮した。得られた残渣を
chloroform-methanol-飽和アンモニア水 (100:10:1) を溶出溶媒とするシリカゲルカラムクロマ
トグラフィー で精製して無色固体を得た。得られた固体をethanol-acetone (1.0 mL、1:1) に溶
解し、hydrogen chlorideのethanol溶液 (5 M、0.1 mL) を室温にて加え30分間攪拌した。反応
液にdiethyl ether (1.0 mL) を加え、生じた析出物を濾取し表題化合物33 (32 mg、23%) を無
色粉末状結晶として得た。 
mp 231-233 ℃; 1H NMR  (500 MHz, DMSO -d6) d 1.68-1.75 (1H, m), 1.80-1.97 (6H, m), 
2.19-2.22 (1H, m), 2.85-2.89 (1H, m), 3.11-3.24 (4H, m), 3.41-3.46 (1H, m), 3.87 (2H, s), 
4.07 (2H, t, J = 6.1 Hz), 6.96 (1H, dd, J = 2.0 Hz, 8.0 Hz), 7.18 (1H, s), 7.21-7.24 (1H, m), 
7.32-7.34 (1H, m), 7.53 (1H, d, J = 7.3 Hz), 7.77-7.79 (2H, m), 10.03 (1H, br s); FAB -MS  
m/z 320 (M  + H +).  Anal. Calcd for C22H 25NO ?HCl: , 74.24; H, 7.36; N, 3.94; Cl, 9.96. 
Found: C, 73.93; H, 7.44; N, 3.92; Cl, 10.28. 
 
(Z)-3-[2-(9H -Fluoren-2-ylamino)ethylidene]quinuclidine-N-borane (34) 
化合物29 (1.30 g、7.01 mmol)、2-trifluoroacetylamino-9H -fluorene (1.94 g、7.01 mmol)、
potassium carbonate (2.91 g、21.0 mmol) 及び2-butanone (21 mL) の混合物を100 ℃にて16
時間攪拌した。反応液を減圧下濃縮した。得られた残渣、methanol (15mL)、水 (15 mL) 及び
potassium carbonate (1.94 g、14.0 mmol) の混合物を還流下1時間攪拌した。反応液を減圧下
濃縮し、得られた残渣をethyl acetateで希釈した。有機層を水、飽和食塩水で順次洗浄し、乾
燥後、減圧下濃縮して表題化合物34 (1.42 g、61%) を無色固体として得た。 
1H NMR  (90 MHz, CDCl3) d 1.74-1.96 (4H, m), 2.46-2.60 (1H, m), 2.99-3.17 (4H, m), 
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3.67-3.81 (6H, m), 5.43-5.49 (1H, m), 6.60 (1H, dd, J = 2.2 Hz, 8.2 Hz), 6.78 (1H, s), 
7.04-7.67 (5H, m); EI-MS  m/z 330 (M +). 
 
(Z)-3-[2-(9H -Fluoren-2-ylamino)ethylidene]quinuclidine hydrochloride (35) 
化合物34 (700 mg、2.12 mmol) をethanol-acetone (20 mL、1:1) に溶解し、hydrogen 
chlorideのethanol溶液 (5 M、2.0 mL) を室温にて加え30分間攪拌した。反応液を減圧下濃縮
して無色固体を得た。得られた固体をacetoneから結晶化し、表題化合物35 (741 mg、90%) を
無色粉末状結晶として得た。 
mp 191-193 ℃; 1H NMR  (500 MHz, DMSO -d6) d 1.72-1.82 (2H, m), 1.90-2.00 (2H, m), 
2.66-2.68 (1H, m), 3.10-3.20 (2H, m), 3.22-3.32 (2H, m), 3.82 (2H, d, J = 7.3 Hz), 3.96 (2H, 
s), 4.14 (2H, s), 5.58-5.62 (1H, m), 7.31-7.38 (3H, m), 7.41-7.68 (2H, m), 7.89-7.96 (2H, m), 
10.97 (3H, br s); FAB -MS  m/z 317 (M  + H +).  Anal. Calcd for C22H 24N2?2HCl?0.6H2O: C, 
66.03; H, 6.85; N, 7.00; Cl, 17.72. Found: C, 65.90; H, 6.73; N, 6.98; Cl, 17.54. 
 
(Z)-3-{2-[N-(9H -Fluoren-2-yl)-N-methylamino]ethylidene}quinuclidine-N-borane (36) 
化合物34 (700 mg、2.12 mmol)、formaldehyde (1.82 mL、37 wt.% in H 2O 、24.3 mmol) 及び
dichloromethane (20 mL) の混合物に、acetic acid (1.3 mL) 次いでsodium 
triacetoxyborohydride (900 mg、4.24 mmol)を室温にて順次加えた。反応液を室温にて30攪拌
した。反応液を飽和重曹水、次いで飽和食塩水で順次洗浄し、乾燥後、減圧下濃縮した。得ら
れた残渣をn-hexane-ethyl acetate (3:1) を溶出溶媒とするシリカゲルカラムクロマトグラフィー
で精製して表題化合物36 (280 mg、38%)を無色固体として得た。 
1H NMR  (90 MHz, CDCl3) d 1.71-1.96 (4H, m), 2.42-2.58 (1H, m), 2.95-3.18 (7H, m), 
3.74-3.88 (6H, m), 5.31-5.59 (1H, m), 6.77 (1H, dd, J = 1.8 Hz, 8.1 Hz), 6.91 (1H, s), 




(Z)-3-{2-[N-(9H -Fluoren-2-yl)-N-methylamino]ethylidene}quinuclidine fumarate (37) 
化合物36 (251 mg、0.73 mmol) をethanol-acetone (9.0 mL、1:1) に溶解し、hydrogen 
chlorideのethanol溶液 (5 M、3.0 mL) を室温にて加え30分間攪拌した。反応液を減圧下濃縮
し、得られた残渣を1 N塩酸で希釈した。水層をethyl acetateで洗浄した後、5 N水酸化ナトリウ
ム水溶液を加えて液性をpH 10とした。反応液をethyl acetateで抽出し、抽出液を乾燥後、減
圧下濃縮して淡桃色固体を得た。得られた固体をacetone (9.0 mL) に溶解し、fumaric acid 
(93 mg、0.80 mmol) を室温にて加え、30分間攪拌した。生じた析出物を濾取し表題化合物37 
(310 mg、95%) を無色粉末状結晶として得た。 
mp 192-194 ℃; 1H NMR  (500 MHz, DMSO -d6) d 1.67-1.75 (2H, m), 1.80-1.90 (2H, m), 
2.47-2.50 (1H, m), 2.92 (3H, s), 3.04-3.16 (4H, m), 3.82 (2H, s), 3.86-3.92 (4H, m), 
5.31-5.39 (1H, m), 6.56 (2H, s), 6.77 (1H, dd, J = 1.8 Hz, 8.5 Hz), 6.96 (1H, s), 7.13-7.16 
(1H, m), 7.26-7.29 (1H, m), 7.47 (1H, d, J = 7.3 Hz), 7.65-7.67 (2H, m); FAB -MS  m/z 331 
(M  + H +).  Anal. Calcd for C23H 26N2?C 4H 4O 4: C, 72.62; H, 6.77; N, 6.27. Found: C, 72.88; H, 
6.75; N, 6.09. 
 
本論第二章に関する実験 
E -a,b-unsaturated es r 28のZ-isomer 27への異性化反応 
化合物27と化合物28の混合物 (モル比1:1、300 mg、1.54 mmol) のmethanol溶液 (15 mL) 
にpotassium carbonate (20 mg、0.15 mmol) を室温にて加えた。反応液を50 ℃にて12時間攪
拌した。反応液を室温に放冷後、水 (150 mL) に注加しethyl acetateで抽出した。有機層を飽
和食塩水で洗浄し、乾燥後、減圧下濃縮して、少量の化合物28を含む化合物27(300 mg、
100 %) を無色固体として得た。本操作により得られた化合物27と化合物28のモル比は10:1で





[M ethyl (Z)-3-quinuclidinylideneacetate]-N-borane (27) 
sodium (27.6 g、1.20 mol) をmethanol (800 mL) に氷冷下にて少量ずつ加え、1時間攪拌し
た。反応液にtrimethyl phosphonoacetate (200 g、1.10 mol) を氷冷下にて滴加し、1時間攪拌
した。反応液に3-quinuclidinone 26 (125 g、1.00 mol) のmethanol溶液 (200 mL) を氷冷下に
て滴加し、30分間攪拌した。反応液を50 ℃にて18時間攪拌した。反応液を減圧下濃縮し、得
られた残渣をchloroform で希釈した。有機層を水、次いで飽和食塩水で順次洗浄し、乾燥後、
減圧下濃縮して黄色油状物を得た。得られた油状物をtetrahydrofuran (600 mL) に溶解し、
0 ℃に冷却した。この溶液にborane-tetrahydrofuran complexのt trahydrofuran溶液 (917 mL、








(Z)-3-[2-(Biphenyl-4- oxy)ethylidene]quinuclidine hydrochloride (38) 
化合物31の合成法と同様の手法により、原料として4-phenylphenolを用いて、表題化合物38
を無色粉末状結晶として得た（34%）。 
mp 249-251 ℃; 1H NMR  (500 MHz, DMSO -d6) d 1.78-1.84 (2H, m), 1.93-2.00 (2H, m), 
2.66-2.68 (1H, m), 3.20-3.30 (4H, m), 4.08 (2H, s), 4.57 (2H, d, J = 6.1 Hz), 5.70-5.74 (1H, 
m), 7.04-7.05 (2H, m), 7.27-7.33 (1H, m), 7.42-7.45 (2H, m), 7.60-7.62 (4H, m), 10.07 (1H, 
br s); EI-MS  m/z 305 (M +).  Anal. Calcd for C21H 23NO ?HCl: , 73.78; H, 7.08; N, 4.10; Cl, 




(Z)-3-[2-(D ibenzofuran-2-yloxy)ethylidene]quinuclidine hydrochloride (39) 
化合物31の合成法と同様の手法により、原料として2-hydroxydibenzofuranを用いて、表題化
合物39を無色粉末状結晶として得た（68%）。 
mp 206-208 ℃; 1H NMR  (500 MHz, DMSO -d6) d 1.80-1.86 (2H, m), 1.92-2.02 (2H, m), 
2.70-2.74 (1H, m), 3.12-3.36 (4H, m), 4.13 (2H, s), 4.63 (2H, d, J = 6.0 Hz), 5.76-5.78 (1H, 
m), 7.13 (1H, dd, J = 2.5 Hz, 9.0 Hz), 7.38-7.41 (1H, m), 7.50-7.53 (1H, m), 7.62 (1H, d, J = 
9.0 Hz), 7.67 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.74 (1H, d, J = 2.5 Hz), 8.12 (1H, d, J = 7.0 Hz), 10.55 
(1H, br s); EI-MS  m/z 319 (M +).  Anal. Calcd for C21H 21NO 2?HCl?0.1H2O: C, 70.17; H, 6.28; 
N, 3.90; Cl, 9.86. Found: C, 69.80; H, 6.29; N, 3.81; Cl, 9.95. 
 
(Z)-2-[2-(Quinuclidin-3-yl dene)ethoxy]-9H -xanthen-9-o e hydrochloride (40) 
化合物31の合成法と同様の手法により、原料として2-hydroxy-9H-xanthen-9-o eを用いて、
表題化合物40を無色粉末状結晶として得た（33%）。 
mp 258-260 ℃; 1H NMR  (500 MHz, DMSO -d6) d 1.80-1.88 (2H, m), 1.94-2.06 (2H, m), 
2.70-2.74 (1H, m), 3.24-3.38 (4H, m), 4.15 (2H, s), 4.67 (2H, d, J = 6.5 Hz), 5.72-5.75 (1H, 
m), 7.47-7.53 (2H, m), 7.61 (1H, d, J = 3.5 Hz), 7.66-7.69 (2H, m), 7.86-7.90 (1H, m), 
8.20-8.22 (1H, m), 10.77 (1H, br s); EI-MS  m/z 347(M +).  Anal. Calcd for 
C 22H 21NO 3?HCl?0.5H2O: C, 67.26; H, 5.90; N, 3.57; Cl, 9.20. Found: C, 66.92; H, 5.76; N, 
3.57; Cl, 9.28. 
 
(Z)-2-[2-(Quinuclidin-3-yl dene)ethoxy]-9H -carbazole-N-borane (42) 
(Z)-3-(2-chloroethylidene)quinuclidine-N-borane 29 (4.67 g、25.2 mmol)、
2-hydroxy-9H -carbazole (4.62 g、25.2 mmol)、potassium carbonate (17.4 g、126 mmol) 及び
N,N-dimethylformamide (25 mL) の混合物を室温にて20時間攪拌した。反応液を減圧下濃縮
し、得られた残渣をethyl acetateで希釈した。有機層を水、次いで飽和食塩水で順次洗浄し、
乾燥後、減圧下濃縮した。得られた残渣をethyl acetateから結晶化し、表題化合物42 (5.23 g, 
82 
62%) を無色粉末状結晶として得た。 
mp 205-207 ℃; 1H NMR  (90 MHz, DMSO -d6) d 1.70-1.97 (4H, m), 2.52-2.61 (1H, m), 
2.87-3.09 (4H, m), 3.73 (2H, s), 4.59 (2H, d, J = 7.0 Hz), 5.52-5.71 (1H, m), 6.80 (1H, d, J 
= 1.8 Hz, 8.1Hz), 7.01 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.09-7.52 (3H, m), 7.93-8.07 (2H, m), 11.11 (1H, 
br s); EI-MS  m/z 332 (M +). 
 
(Z)-2-[2-(Quinuclidin-3-yl dene)ethoxy]-9H -carbazole hydrochloride (41) 
化合物42 (3.04 g、9.15 mmol) をethanol-acetone (23 mL、1:2) に溶解し、hydrogen 
chlorideのethanol溶液 (5 M、7.5 mL) を室温にて加え30分間攪拌した。反応液を減圧下濃縮
して無色固体を得た。得られた固体をacetoneから結晶化し、表題化合物41 (2.91 g, 90%)を無
色粉末状結晶として得た。 
mp 251-253 ℃; 1H NMR  (500 MHz, DMSO -d6) d 1.80-1.88 (2H, m), 1.93-2.02 (2H, m), 
2.70-2.74 (1H, m), 3.22-3.32 (4H, m), 4.14 (2H, s), 4.60 (2H, d, J = 6.0 Hz), 5.74-5.76 (1H, 
m), 6.79 (1H, d, J = 2.0 Hz, 8.5 Hz), 6.99 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.09-7.14 (1H, m), 7.27-7.32 
(1H, m), 7.62 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.94-8.00 (2H, m), 10.54 (1H, br s), 11.17 (1H, br s); 
EI-MS  m/z 318 (M +).  Anal. Calcd for C21H 22N2O ?HCl: , 71.08; H, 6.53; N, 7.89; Cl, 9.99  
Found: C, 70.93; H, 6.51; N, 7.92; Cl, 10.16. 
 
(Z)-9-Methyl-2-[2-(quinuclidin-3-ylidene)ethoxy]-9H -carbazole-N-borane (43) 
化合物42 (1.06 g、3.19 mmol) のN,N-dimethylformamide溶液 (9.0 mL) に、sodium 
hydride (153 mg、3.83 mmol、60% dispersion i  mineral oil) を室温にて加え30分間攪拌した。
反応液にiodomethane (544 mg、3.83 mmol) を氷冷下にて加え、30分間攪拌した。反応液を室
温に昇温し、更に1時間攪拌した。反応液に水 (9.0 mL) を加えた後、ethyl acetateで抽出した。
抽出液を水、次いで飽和食塩水で順次洗浄し、乾燥後、減圧下濃縮した。得られた残渣を
n-hexane-ethyl acetate (4:1) を溶出溶媒とするシリカゲルカラムクロマトグラフィー で精製し、
表題化合物43 (1.05 g、95%) を無色固体として得た。 
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1H NMR  (90 MHz, CDCl3) d 1.79-2.05 (4H, m), 2.52- .67 (1H, m), 2.99-3.17 (4H, m), 
3.79 (5H, s), 4.56 (2H, d, J = 6.4 Hz), 5.59-5.79 (1H, m), 6.79-6.89 (2H, m), 7.12-7.47 (3H, 
m), 7.93-8.05 (2H, m); EI-MS  m/z 346 (M +). 
 
(Z)-9-Methyl-2-[2-(quinuclidin-3-ylidene)ethoxy]-9H -carbazole hydrochloride (46) 
化合物41の合成法と同様の手法により、原料として化合物43を用いて、表題化合物46を無
色粉末状結晶として得た（99%）。 
mp 242-244 ℃; 1H NMR  (500 MHz, DMSO -d6) d 1.82-1.88 (2H, m), 1.94-2.00 (2H, m), 
2.71-2.72 (1H, m), 3.21-3.27 (4H, m), 3.84 (3H, s), 4.12 (2H, s), 4.66 (2H, d, J = 6.5 Hz), 
5.77-5.79 (1H, m), 6.83 (1H, d, J = 2.0 Hz, 8.5 Hz), 7.15-7.17 (2H, m), 7.36-7.39 (1H, m), 
7.52 (1H, d, J = 8.0 Hz), 8.01-8.04 (2H, m), 10.87 (1H, br s); FAB -MS  m/z 333 (M  + H +).  
Anal. Calcd for C22H 24N2O ?HCl?0.4H2O: C, 70.26; H, 6.91; N, 7.45; Cl, 9.43. Found: C, 
70.18; H, 6.85; N, 7.40; Cl, 9.56. 
 
(Z)-9-Butyl-2-[2-(quinuclidin-3-ylidene)ethoxy]-9H -carbazole-N-borane (44) 
化合物43の合成法と同様の手法により、原料としてiodobutaneを用いて、表題化合物44を無
色固体として得た（94%）。 
1H NMR  (90 MHz, CDCl3) d 0.95 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.20-1.54 (4H, m), 1.67-2.04 (H, 
m), 2.54-2.68 (1H, m), 2.99-3.18 (4H, m), 3.80 (2H, s), 4.25 (2H, t, J = 7.3 Hz), 4.56 (2H, d, 
J = 6.4 Hz), 5.56-5.79 (1H, m), 6.75-6.86 (1H, m), 7.19-7.42 (4H, m), 7.91-8.05 (2H, m); 
EI-MS  m/z 388 (M +). 
 
(Z)-9-Butyl-2-[2-(quinuclidin-3-ylidene)ethoxy]-9H -carbazole hydrochloride (47) 
化合物41の合成法と同様の手法により、原料として化合物44を用いて、表題化合物47を無
色粉末状結晶として得た（84%）。 
mp 202-204 ℃; 1H NMR  (500 MHz, DMSO -d6) d 0.89 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.27-1.35 (2H, 
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m), 1.71-1.77 (2H, m), 1.80-1.84 (2H, m), 1.94-2.00 (2H, m), 2.70-2.72 (1H, m), 3.21-3.34 
(4H, m), 4.13 (2H, s), 4.35 (2H, t, J = 7.5 Hz), 4.65 (2H, d, J = 6.0 Hz), 5.76-5.78 (1H, m), 
6.82 (1H, d, J = 2.5 Hz, 8.5Hz), 7.12-7.16 (2H, m), 7.34-7.37 (1H, m), 7.52 (1H, d, J = 8.5 
Hz), 8.00-8.03 (2H, m), 10.81 (1H, br s); EI-MS  m/z 374 (M +).  Anal. Calcd for 
C 25H 30N2O ?HCl: C, 73.06; H, 7.60; N, 6.82; Cl, 8.63. Found: C, 72.81; H, 7.68; N, 6.76; Cl 
8.67. 
 
(Z)-9-Benzyl-2-[2-(quinuclidin-3-ylidene)ethoxy]-9H -carbazole-N-borane (45) 
化合物43の合成法と同様の手法により、原料としてbenzyl bromideを用いて、表題化合物45
を無色固体として得た（96%）。 
1H NMR  (90 MHz, CDCl3) d 1.74-1.95 (4H, m), 2.49-2.63 (1H, m), 2.96-3.14 (4H, m), 
3.75 (2H, s), 4.49 (2H, d, J = 6.3 Hz), 5.47 (2H, s), 5.57-5.71 (1H, m), 6.85 (1H, dd, J = 2.2 
Hz, 7.9 Hz), 7.10-7.37 (9H, m), 7.94-8.05 (2H, m); EI-MS  m/z 422 (M +). 
 
(Z)-9-Benzyl-2-[2-(quinuclidin-3-ylidene)ethoxy]-9H -carbazole hydrochloride (48) 
化合物41の合成法と同様の手法により、原料として化合物45を用いて、表題化合物48を無
色粉末状結晶として得た（82%）。 
mp 220- 22 ℃; 1H NMR  (500 MHz, DMSO -d6) d 1.74-1.82 (2H, m), 1.90-1.98 (2H, m), 
2.66-2.70 (1H, m), 3.16-3.24 (2H, m), 3.28-3.34 (2H, m), 4.10 (2H, s), 4.60 (2H, d, J = 6.0 
Hz), 5.63 (2H, s), 5.72-5.74 (1H, m), 6.85 (1H, d, J = 2.5 Hz, 8.5Hz), 7.15-7.34 (8H, m), 
7.52 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.04-8.07 (2H, m), 10.48 (1H, br s); EI-MS  m/z 408 (M +).  Anal. 
Calcd for C28H 28N2O ?HCl?0.5H2O: C, 74.07; H, 6.66; N, 6.17; Cl, 7.81. Found: C, 74.05; H, 
6.78; N, 6.18; Cl, 7.88. 
 




1H NMR  (90 MHz, CDCl3) d 1.78-2.00 (4H, m), 2.52-2.63 (1H, m), 2.99-3.15 (4H, m), 
3.30 (3H, s), 3.70-3.85 (4H, m), 4.19 (2H, t, J = 5.4 Hz), 4.56 (2H, d, J = 6.3 Hz), 5.60-5.79 
(1H , m), 6.76-6.95 (2H, m), 7.15-7.41 (3H, m), 7.89-8.05 (2H, m); EI-MS  m/z 390 (M +). 
 
(Z)-9-(2-Methoxyethyl)-2-[2-(quinuclidin-3-ylidene)ethoxy]-9H -carbazole (52) 
化合物49 (1.16 g、2.97 mmol) をethanol-acetone (15 mL、1:2) に溶解し、hydrogen 
chlorideのethanol溶液 (5 M、5.0 mL) を室温にて加え1時間攪拌した。反応液を減圧下濃縮




化合物52 （258 mg、23%） を無色粉末状結晶として得た。 
mp 90-91 ℃; 1H NMR  (500 MHz, CDCl3) d 1.73-1.76 (4H, m), 2.42-2.44 (1H, m), 
2.85-2.97 (4H, m), 3.31 (3H, s), 3.64 (2H, s), 3.76 (2H, t, J = 6.5 Hz), 4.42 (2H, t, J = 6.5 
Hz), 4.59 (2H, d, J = 6.0 Hz), 5.55-5.57 (1H, m), 6.88 (1H, d, J = 2.5 Hz, 8.5Hz), 6.94 (1H, 
d, J = 2.5 Hz), 7.18-7.21 (1H, m), 7.36-7.39 (2H, m), 7.94 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.98 (1H, d, J 
= 8.0 Hz); FAB -MS  m/z 377 (M  + H +).  Anal. Calcd for C24H 28N2O 2?0.1H2O: C, 76.20; H, 




化合物42 (970 mg、2.92 mmol) のN,N-dimethylformamide溶液 (15 mL) に、sodium 
hydride (257 mg、6.42 mmol、60% dispersion i  mineral oil) を室温にて加え30分間攪拌した。
反応液に2-dimethylaminoethyl chloride hydrochloride (463 mg、3.21 mmol) を氷冷下にて加




溶媒とするシリカゲルカラムクロマトグラフィー で精製し、表題化合物50 (830 mg、70%) を無色
固体として得た。 
1H NMR  (90 MHz, CDCl3) d 1.70-1.95 (4H, m), 2.32 (6H, s), 2.49-3.12 (7H, m), 3.78 (2H, 
s), 4.31 (2H, t, J = 8.1 Hz), 4.51 (2H, d, J = 7.2 Hz), 5.52-5.70 (1H, m), 6.82 (1H, dd, J = 
1.8 Hz, 7.7 Hz), 7.12-7.40 (3H, m), 7.79-8.00 (3H, m); FAB -MS  m/z 404 (M  + H +). 
 




mp 214-216 ℃; 1H NMR  (400 MHz, DMSO -d6) d 1.80-1.90 (2H, m), 1.94-2.04 (2H, m), 
2.71-2.73 (1H, m), 2.85 (6H, s), 3.26-3.33 (4H, m), 3.40 (2H, t, J = 8.0 Hz), 4.15 (2H, s), 
4.72 (2H, d, J = 6.0 Hz), 4.85 (2H, t, J = 8.0 Hz), 5.78-5.81 (1H, m), 6.87 (1H, dd, J = 2.0 
Hz, 8.4 Hz), 7.18-7.22 (1H, m), 7.38-7.42 (1H, m), 7.51 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.72 (1H, d, J = 
8.0 Hz), 8.03-8.06 (2H, m), 10.76 (1H, br s), 11.67 (1H, br s); FAB -MS  m/z 390 (M  + H +).  
Anal. Calcd for C25H 31N3O ?2HCl?0.8H2O: C, 62.97; H, 7.31; N, 8.81; Cl, 14.87. Found: C, 
63.09; H, 7.47; N, 8.69; Cl, 14.88. 
 
(Z)-{2-[2-(Quinuclidin-3-yl dene) thoxy]-9H -carbazol-9-yl}acetamide-N-borane (51) 
化合物43の合成法と同様の手法により、原料としてchloroacetamideを用いて、表題化合物
51を無色固体として得た（54%）。 
1H NMR  (90 MHz, DMSO -d6) d 1.72-1.98 (4H, m), 2.72-2.74 (1H, m), 2.89-3.04 (4H, m), 
3.71 (2H, s), 4.59 (2H, d, J = 6.1 Hz), 4.94 (2H, s), 5.53-5.78 (1H, m), 6.85 (1H, d, J = 1.8 
Hz, 8.1 Hz), 7.09-7.71 (5H, m), 7.95-8.05 (3H, m); EI-MS  m/z 389 (M +). 
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(Z)-{2-[2-(Quinuclidin-3-yl dene) thoxy]-9H -carbazol-9-yl}acetamide hydrochloride (54) 
化合物41の合成法と同様の手法により、原料として化合物51を用いて、表題化合物54を無
色粉末状結晶として得た（62%）。 
mp 252-254 ℃; 1H NMR  (500 MHz, DMSO -d6) d 1.78-1.88 (2H, m), 1.92-2.00 (2H, m), 
2.68-2.72 (1H, m), 3.12-3.35 (4H, m), 4.12 (2H, s), 4.64 (2H, d, J = 6.5 Hz), 4.96 (2H, s), 
5.70-5.76 (1H, m), 6.84 (1H, d, J = 2.0 Hz, 8.5 Hz), 7.10 (1H, d, J  = 2.0 Hz), 7.12-7.18 
(1H, m), 7.27 (1H, br s), 7.33-7.36 (1H, m), 7.43 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.73 (1H, br s), 
8.00-8.03 (2H, m), 10.73 (1H, br s); FAB -MS  m/z 376 (M  + H +).  Anal. Calcd for 
C 23H 25N3O 2?HCl?0.1H2O: C, 66.77; H, 6.38; N, 10.16; Cl, 8.57. Found: C, 66.68; H, 6.62; N, 
9.98; Cl, 8.59.
 
[Ethyl (Z)-{2-[2-(quinuclidin-3-yl dene) thoxy]-9H -carbazol-9-yl}aceta e]-N-borane (55) 
化合物43の合成法と同様の手法により、原料としてethyl bromoacetateを用いて、表題化合
物55を茶褐色油状物として得た（85%）。 
1H NMR  (90 MHz, CDCl3) d 1.24 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.76-1.98 (4H, m), 2.51-2.65 (1H, 
m), 2.86-3.19 (4H, m), 3.78 (2H, s), 4.21 (2H, q, J = 7.3 Hz), 4.54 (2H, d, J = 6.4 Hz), 4.93 
(2H, s), 5.57-5.78 (1H, m), 6.79-6.88 (2H, m), 7.21-7.34 (3H, m), 7.90-8.04 (2H, m); EI-MS  
m/z 418 (M +). 
 
{(Z)-9-(2-Hydroxyethyl)-2-[2-(quinuclidin-3-ylidene)ethoxy]-9H -carbazole}-N-borane (56) 
diisobutylaluminum hydrideのn-hexane溶液 (53.6 mL、0.98 M 、52.5 mmol) を、化合物55 
(7.33 g、17.5 mmol) のdichloromethane溶液 (86 mL) に-78 ℃にて滴加し4時間攪拌した。反
応液にmethanol (4.41 mL) 次いで水 (7.35 mL) を-78 ℃にて順次加えた。反応液を室温に
昇温し1.5時間攪拌した後、セライトを用い濾過した。濾液を減圧下濃縮し、表題化合物56 
(5.92 g、90%) を無色固体として得た。 
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1H NMR  (90 MHz, CDCl3) d 1.76-1.98 (4H, m), 2.56-2.66 (1H, m), 2.97-3.15 (4H, m), 
3.77 (2H, s), 4.04 (2H, t, J = 5.0 Hz), 4.42 (2H, t, J = 5.0 Hz), 4.55 (2H, d, J = 6.1 Hz), 
5.57-5.78 (1H, m), 6.77-6.95 (2H, m), 7.12-7.43 (3H, m), 7.90-8.03 (2H, m); EI-MS  m/z 
376 (M +). 
 
(Z)-9-(2-Hydroxyethyl)-2-[2-(quinuclidin-3-ylidene)ethoxy]-9H -carbazole (58) 
化合物52の合成法と同様の手法により、原料として化合物56を用いて、表題化合物58を無
色粉末状結晶として得た（42%）。 
mp 146-148 ℃; 1H NMR  (500 MHz, CDCl3) d 1.64-1.67 (4H, m), 2.35-2.36 (1H, m), 
2.62-2.68 (2H, m), 2.75-2.81 (2H, m), 3.56 (2H, s), 4.01 (2H, t, J = 5.5 Hz), 4.39 (2H, t, J = 
5.5 Hz), 4.49 (2H, d, J = 6.0 Hz), 5.47-5.49 (1H, m), 6.84 (1H, dd, J = 2.5 Hz, 8.5Hz), 6.96 
(1H, d, J = 2.5 Hz), 7.18-7.21 (1H, m), 7.36-7.43 (2H, m), 7.94 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.98 (1H, 
d, J = 8.0 Hz); FAB -MS  m/z 363 (M  + H +).  Anal. Calcd for C23H 26N2O 2?0.2H2O: C, 75.46; H, 
7.27; N, 7.65. Found: C, 75.58; H, 7.24; N, 7.64. 
 
(Z)-9-(2-Aminoethyl)-2-[2-(quinuclidin-3-ylidene)ethoxy]-9H -carbazole-N-borane (57) 
化合物56 (3.60 g、9.57 mmol)、phthalimide (1.83 g、12.4 mmol) 及びtriphenylphosphine 
(3.26 g、12.4 mmol) のtetrahydrofuran溶液 (19 mL) に、室温にてdiethyl azodicarboxylate 
(2.16 g、12.4 mmol) を加えた。室温にて15時間攪拌した後、反応液を減圧下濃縮した。得ら
れた残渣をchloroform-methanol (10:1) を溶出溶媒とするシリカゲルカラムクロマトグラフィー で
精製し、淡黄色固体を得た。得られた固体、hydrazine monohydrate (403 mg、8.07 mmol) 及
びethanol (80 mL)の混合物を還流下1.5時間攪拌した。反応液を室温に放冷し、生じた不溶
物を濾去した。濾液を減圧下濃縮し、得られた残渣をchloroform-methanol-飽和アンモニア水 
(100:10:1) を溶出溶媒とするシリカゲルカラムクロマトグラフィー で精製し、表題化合物57 (1.52 
g, 50%) を無色固体として得た。 
1H NMR  (90 MHz, CDCl3) d 1.79-2.01 (4H, m), 2.55-2.69 (1H, m), 2.88-3.19 (6H, m), 
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3.81 (2H, s), 4.35 (2H, d, J = 5.9 Hz), 4.57 (2H, d, J = 6.3 Hz), 5.61-5.80 (1H, m), 6.61-6.76 
(2H, m), 7.29-7.80 (3H, m), 7.92-8.04 (2H, m); EI-MS  m/z 375 (M +). 
 
(Z)-9-(2-Aminoethyl)-2-[2-(quinuclidin-3-ylidene)ethoxy]-9H -carbazole hydrochloride (59) 
化合物41の合成法と同様の手法により、原料として化合物37を用いて、表題化合物59を無
色粉末状結晶として得た（23%）。 
mp 246- 248 ℃; 1H NMR  (500 MHz, DMSO -d6) d 1.80-1.88 (2H, m), 1.92-2.00 (2H, m), 
2.68-2.71 (1H, m), 3.16-3.22 (2H, m), 3.26-3.33 (4H, m), 4.16 (2H, s), 4.69-4.73 (4H, m), 
5.76-5.78 (1H, m), 6.85 (1H, d, J = 2.0 Hz, 8.5 Hz), 7.18-7.21 (1H, m), 7.37-7.40 (1H, m), 
7.48 (1H, d, J =2.0 Hz), 7.64 (1H, d, J = 8.0 Hz), 8.01-8.06 (2H, m), 8.49 (3H, br s), 10.82 
(1H, br s); EI-MS  m/z 361 (M +).  Anal. Calcd for C23H 27N3O ?2HCl?1.5H2O: C, 59.87; H, 
6.99; N, 9.11; Cl, 15.37. Found: C, 60.08; H, 6.83; N, 9.08; Cl, 15.53. 
 
(E)-3-(1-Fluoro-2-hydroxyethylidene)quinuclidine-N-borane (60) 
triethyl 2-fluoro-2-phosphonoacetate (17.8 g、73.5 mmol) のtetrahydrofuran溶液(140 mL) 
に、sodium hydride (2.94 g、73.5 mmol、60% dispersion i  mineral oil) を氷冷下にて加え、30
分間攪拌した。反応液を室温に昇温し、更に30分間攪拌した。反応液に3-quinuclidinone26 
(8.76 g、70.0 mmol) を氷冷下にて加え、30分間攪拌した。反応液を室温に昇温し、更に12時
間攪拌した。反応液に水 (30 mL) を加え、ethyl acetateで抽出した。抽出液を飽和食塩水で
洗浄し、乾燥後、減圧下濃縮して無色油状物を得た。得られた無色油状物をtetrahydrofuran 
(75 mL) に溶解し、-78 ℃に冷却した。この溶液にborane-tetrahydrofuran c mplexの
tetrahydrofuran溶液(75.0 mL、1.0 M 、75.0 mmol) を滴加し、2時間攪拌した。反応液に水 
(5.0 mL) を加え、室温に昇温し30分間攪拌した。反応液をethyl acetateで抽出した。抽出液を
飽和食塩水で洗浄し、乾燥後、減圧下濃縮して無色固体を得た。得られた固体をethanol (200 
mL) に溶解した。この溶液にsodium hydride (0.300 g、7.50 mmol、60% dispersion i  mineral 
oil) を氷冷下にて加え、30分間攪拌した。反応液を50 ℃にて更に28時間攪拌した。反応液を
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室温に放冷後、酢酸 (0.43 mL) を加えた。反応液を減圧下濃縮し、得られた残渣をethyl 
acetateで希釈した。有機層を水、次いで飽和食塩水で洗浄し、乾燥後、減圧下濃縮して無色
固体を得た。得られた固体をtoluene (80 mL) に溶解し、0 ℃に冷却した。この溶液に
diisobutylaluminum hydrideのtoluene溶液 (144 mL、1.02 M 、144 mmol) を加え、1時間攪拌し
た。反応液に水 (20 mL) を加え、室温に昇温し10時間攪拌した。反応液をethyl acetateで抽
出し、抽出液を飽和食塩水で洗浄し、乾燥後、減圧下濃縮して無色固体を得た。得られた残
渣をn-hexane-ethyl acetate (1:1) を溶出溶媒とするシリカゲルカラムクロマトグラフィー で精製
し、表題化合物60 (3.61 g、27%) を無色油状物として得た。 
1H NMR  (500 MHz, CDCl3) d 1.80-1.88 (4H, m), 3.00-3.15 (5H, m), 3.67 (2H, s), 4.14 (2H, 
d, J = 20.0 Hz); FAB -MS  m/z 184 (M  - H +). 
 
(E)-2-[2-Fluoro-2-(quinuclidin-3-ylidene)ethoxy]-9H -carbazole hydrochloride (62) 
化合物60 (1.22 g、6.59 mmol)、 ithium chloride (1.40 g、33.0 mmol) 及びtriethylamine 




2-hydroxy-9H -carbazole (1.12 g、6.09 mmol)、potassium carbonate (4.21 g、30.5 mmol) 及び
N,N-dimethylformamide (18 L) の混合物を、室温にて5時間攪拌した。反応液を減圧下濃縮
し、得られた残渣をethyl acetateで希釈した。有機層を水、次いで飽和食塩水で順次洗浄し、
乾燥後、減圧下濃縮して無色固体を得た。得られた固体をethanol-acetone (10 mL、1:2) に溶
解し、hydrogen chlorideのethanol溶液 (5 M、5.0 mL) を室温にて加え30分間攪拌した。反応
液にdiethyl ether (15 mL) を加え、生じた析出物を濾取し表題化合物62 (1.00 g, 44%)を無色
粉末状結晶として得た。 
mp 241-243 ℃; 1H NMR  (500 MHz, DMSO -d6) d 1.80-1.86 (2H, m), 1.95-2.02 (2H, m), 
3.13-3.16 (1H, m), 3.20-3.33 (4H, m), 4.10 (2H, s), 4.76 (2H, d, J = 20.0 Hz), 6.82 (1H, dd, 
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J = 2.0 Hz, 8.5 Hz), 7.03 (1H, d, J  = 2.0 Hz), 7.10-7.13 (1H, m), 7.28-7.32 (1H, m), 7.45 
(1H, d, J = 8.5 Hz), 7.79-8.01 (2H, m), 10.85 (1H, br s), 11.25 (1H, br s); EI-M S m/z 336 (M 
+).  Anal. Calcd for C21H 21N2OF ?HCl?0.3H2O: C, 66.68; H, 6.02; N, 7.41; Cl, 9.37; F, 5.02. 





1H NMR  (300 MHz, CDCl3) d 1.75-1.93 (7H, m), 2.85-2.90 (1H, m), 2.94-3.13 (4H, m), 
3.71 (2H, s), 4.04 (2H, s); FAB -MS  m/z 180 (M  - H +). 
 
(Z)-2-[2-(Quinuclidin-3-yl dene)propoxy]-9H -carbazole hydrochloride (63) 
化合物62の合成法と同様の手法により、原料として化合物61を用いて、表題化合物63を無
色粉末状結晶として得た（40%）。 
mp 260-262 ℃; 1H NMR  (500 MHz, DMSO -d6) d 1.74-1.82 (5H, m), 1.92-2.00 (2H, m), 
3.03-3.04 (1H, m), 3.21-3.29 (4H, m), 4.08 (2H, s), 4.51 (2H, s), 6.79 (1H, dd, J = 2.5 Hz, 
8.5 Hz), 6.99 (1H, d, J = 2.5 Hz), 7.09-7.12 (1H, m), 7.27-7.30 (1H, m), 7.43 (1H, d, J = 8.0 
Hz), 7.96-8.00 (2H, m), 10.73 (1H, br s), 11.22 (1H, br s); FAB -MS  m/z 333 (M  + H +).  
Anal. Calcd for C22H 24N2O ?HCl: C, 71.63; H, 6.83; N, 7.59; Cl, 9.61. Found: C, 71.45; H, 





HMG -CoA還元酵素阻害剤であるPravastatinは、三共より購入した。farnesyl pyrophosphate 
















fluoride (11 mM)、magnesium chloride (5.5 mM), dithiothreitol (3 mM), NADPH (1 mM), FPP 
(5 mM), [3H] -FPP (0.017 mM, 15 Ci/mmol), NB-598 (10 mM) 及びsodium pyrophosphate 
decahydrate (1 mM) を含む50 M HEPESバッファー （pH 7.5）にDMSO またはDMSO に溶解し
た被験化合物を添加して30oCで5分間プレインキュベーションを行った。その後、10 mgの蛋白
量のマイクロソーム画分を添加することで反応を開始した。30℃で20分間の反応後、40% (w/v) 


















昼夜逆転（7：30? 20：30消灯）にて飼育した。被験動物は正常食 (CE-2) を与えた。18時間絶
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